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Изучено противофибрилляторное действие антиаритмических препаратов различных классов: этацизина,
кардиоциклида, нибентана, верапамила и брадизола.
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The antifibrillatory activity was studied of antiarrhythmic drugs of different classes, namely: Ethacizin, Cardiocy-
clid, Nibentan, Verapamil, and Bradizol.

Key words: ventricular fibrillation, antiarrhythmic drugs, beta-adrenoreceptors.

В последние десятилетия внимание кардиологов
привлекает проблема профилактики внезапной сердеч-
ной смерти. С этой целью в клинике используют анти-
аритмические препараты различных классов, обладаю-
щие противофибрилляторным действием. Вместе с тем,
в экспериментальных и клинических исследованиях
показано, что антиаритмики I класса и многие препара-
ты III класса по классификации Vaughan Williams теря-
ют свою эффективность в условиях гиперактивации
симпатической нервной системы [10]. Именно такая
ситуация имеет место в условиях инфаркта миокарда.
В связи с этим представляло несомненный интерес изу-
чить противофибрилляторное действие антиаритмиков
различных классов в условиях стимуляции β-адренер-
гических рецепторов сердца изопротеренолом. Имен-
но этой задаче и посвящено настоящее исследование.

МЕТОДЫ

Антифибрилляторное действие препаратов изуча-
ли в опытах на наркотизированных этаминал-натрием
(60 мг/кг, внутрибрюшинно) крысах самцах массой 180-
240 г в условиях открытой грудной клетки и искусст-
венного дыхания. У животных с помощью специально-
го приспособления вызывали окклюзию левой коронар-
ной артерии в 1-2 мм от ее начала. Через 7 минут про-
изводили реперфузию. Именно в этот период возника-
ет наибольшее число (70-100%) ФЖ [8]. ЭКГ во II стан-
дартном отведении регистрировали с помощью прибо-
ра «Мингограф-81». Подсчитывали число случаев ФЖ
во время окклюзии и реперфузии коронарной артерии,
общее количество аритмий, рассчитывали также тя-
жесть аритмического процесса.

В исследовании использовали антиаритмические
препараты различных классов по классификации
Vaughan Williams: этацизин - Ic класс, соединение
АЛ-275 (кардиоциклид) - III класс, нибентан - III класс,
верапамил - IV класс и соединение СМ-345 (брадизол)
- V класс. Кардиоциклид и брадизол представляют со-
бой новые оригинальные препараты, созданные в НИИ
фармакологии РАМН [2-4, 6, 9] которые прошли углуб-
ленную доклиническую оценку и готовятся для внедре-
ния в клиническую практику. Для стимуляции β-адре-

норецепторов использовали изопротеренол. Вещества
вводили внутривенно в следующих дозах: этацизин - 1
мг/кг; кардиоциклид - 10 мг/кг; нибентан - 0,6 мг/кг;
верапамил - 1,0 мг/кг; брадизол - 2 мг/кг; изопротере-
нол - 10 мкг/кг. В контрольной серии опытов вводили
эквивалентный объем физиологического раствора
(1 мл/кг). Всего было проведено 12 серий эксперимен-
тов на 248 крысах.

Результаты подвергали статистической обработке.
Проводили бальное шкалирование выборок: отсутствие
аритмий - 0 баллов; экстрасистолия - 1 балл; пароксиз-
мальная желудочковая тахикардия - 2 балла; ФЖ, воз-
никшая во время реперфузии - 3 балла; ФЖ, возникшая
во время окклюзии венечного сосуда - 4 балла. Значи-
мость изменений определяли с помощью метода точ-
ной вероятности Фишера и метода Вилкоксона для не-
связанных выборок, критерии односторонние [1].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ
ОБСУЖДЕНИЕ

Опыты показали, что в контрольной серии ФЖ
возникали в 21 случае из 33 (63,6%), а аритмии во всех
33 случаях (100%). Все изучаемые антиаритмики зна-
чительно уменьшали количество ФЖ и тяжесть арит-
мического процесса, оцениваемую с помощью бально-
го шкалирования. При этом кардиоциклид, нибентан и
брадизол в отличие от этацизина и верапамила, умень-
шали также общее количество аритмий (табл. 1).

Изопротеренол в дозе 10 мкг/кг вызывал значи-
тельную тахикардию (+20,1±2,9%, p<0,01 ), однако при
этом не наблюдалось статистически значимого увели-
чения количества ФЖ. Изучаемые антиаритмические
препараты, введенные на фоне изопротеренола, действо-
вали по-разному. Если кардиоциклид, нибентан, бради-
зол и верапамил в условиях активации β-адренорецеп-
торов сердца продолжали оказывать антиаритмическое
и противофибрилляторное действие и уменьшали ко-
личество ФЖ и тяжесть аритмий, то антиаритмик Iс
класса этацизин не обладал таким эффектом (табл.1).

Такое различие в действии препаратов может быть,
по-видимому, связано с их неодинаковым влиянием на
ионные каналы в мембранах кардиомиоцитов. Хорошо
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известно, что изопротеренол усиливает
медленный компонент калиевого тока и
связанный с ним хлорный ток, а также вхо-
дящие натриевый и кальциевый токи и не
влияет на быстрый компонент калиевого
тока [10]. Кардиоциклид блокирует как
быстрый, так и медленный компоненты
калиевого тока задержанного выпрямления
[9] и, таким образом, устраняет укорочение
реполяризации, эффективного рефрактер-
ного периода, вызываемое изопротерено-
лом. В отличие от этого препарата, боль-
шинство других антиаритмиков III класса,
например сематилид, блокируют только
быстрый компонент калиевого тока и прак-
тически не влияют на электрофизиологи-
ческие эффекты изопротеренола [10]. Та-
кой же механизм можно предположить и
для нибентана, который, как показали [5],
блокирует калиевый ток задержанного вып-
рямления.

Антиаритмики V класса, к которым
относится и брадизол, по предположению
[7] блокируют хлорные каналы, которые
играют важную роль в возникновении пей-
смекерной активности, и следовательно,
могут устранять усиление автоматии, вы-
зываемое изопротеренолом. Противофиб-
рилляторное действие верапамила, по-ви-
димому, также связано с угнетением пейс-
мекерной активности в проводящей ткани
сердца за счет блокады кальциевых кана-
лов. В отличие от антиаритмических пре-
паратов 3, 4 и 5 классов антиаритмики Iс
класса, к которым относится и этацизин, блокируют
быстрый входящий натриевый ток, что приводит толь-
ко к небольшому увеличению абсолютного рефрактер-
ного периода, но не предупреждает уменьшение реф-
рактерных периодов и увеличение автоматии, вызыва-
емые воздействием изопротеренола на калиевый, а вслед
за ним и хлорный и кальциевый токи [10].

Итак, кардиоциклид, нибентан, верапамил и бра-
дизол, в отличие от известного антиаритмика этацизи-
на, обладают противофибрилляторным действием и в
условиях стимуляции β-адренорецепторов изопротере-
нолом. На основании этих данных можно полагать, что
антиаритмическое и противофибрилляторное действие
кардиоциклида и брадизола, в отличие от многих изве-
стных антиаритмиков, будет проявляться и в условиях
гиперактивации симпатической нервной системы, что

может иметь большое значение для их применения в
клинической практике.

В Ы В О Д Ы

1. Антиаритмические препараты различных классов
этацизин, кардиоциклид, нибентан, верапамил и бради-
зол в условиях 7-минутной окклюзии и последующей
реперфузии левой коронарной артерии у наркотизиро-
ванных крыс обладают выраженным противофибрил-
ляторным и антиаритмическим действием.
2. Кардиоциклид, нибентан, верапамил и брадизол, в
отличие от этацизина, обладают противофибриллятор-
ным и антиаритмическим действием и в условиях сти-
муляции β-адренорецепторов изопротеренолом.

Работа поддержана Российским Фондом Фунда-
ментальных Исследований, проект 99-04-48357.

Вещество
Кол-во

животных
в серии

Кол-во
фибрилляций
желудочков

Общее
кол-во
аритмий

Тяжесть
аритмий,

средний бал
Контроль 33 21 33 2,82
Этацизин 1 мг/кг 19 6* 17 2,26*
Кардиоциклид
10 мг/кг 19 6* 16* 1,89**

Нибентан 0,6 мг/кг 20 6* 12** 1,60**
Верапамил 1 мг/кг 19 6* 19 2,32*
Брадизол 2 мг/кг 20 4** 17* 1,60**
Изопротеренол
10 мкг/кг 18 14 18 3,17

Изопротеренол +
Этацизин 19 12 17 2,74

Изопротеренол +
Кардиоциклид 20 8# 16 2,15#

Изопротеренол+
Нибентан 19 6* 16 2,21#

Изопротеренол+
Верапамил 20 6** 19 2,10##

Изопротеренол+
Брадизол 22 8# 21 2,41#

Таблица 1
Влияние изопротеренола на противофибрилляторный эффект
антиаритмических препаратов различных классов (этацизин,
кардиоциклид, нибентан, верапамил и брадизол) в условиях
7-минутной окклюзии и последующей реперфузии коронарной
артерии у наркотизированных крыс

* р<0,05; ** p<0,01 - по отношению к контролю, # p<0,05; ## p<0,01-
по отношению к изопротеренолу
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ПРОТИВОФИБРИЛЛЯТОРНОЕ ДЕЙСТВИЕ АНТИАРИТМИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ РАЗЛИЧНЫХ
КЛАССОВ В УСЛОВИЯХ АКТИВАЦИИ СИМПАТИЧЕСКОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

Н.В.Каверина, Г.Г.Чичканов, И.Б.Цорин, Г.Ю.Кирсанова

В опытах на наркотизированных крысах показано, что в условиях 7-минутной окклюзии и последующей
реперфузии левой коронарной артерии антиаритмики различных классов: этацизин (1с класс), кардиоциклид (3
класс), нибентан (3 класс), верапамил (4 класс) и брадизол (5 класс) обладают выраженным противофибриллятор-
ным и антиаритмическим действием. В условиях стимуляции β-адренорецепторов изопротеренолом кардиоцик-
лид, нибентан, верапамил и брадизол, в отличие от этацизина, сохраняли свою эффективность. Такое различие в
действии антиаритмиков может быть обусловлено их неодинаковым влиянием на ионные каналы в мембранах
кардиомиоцитов.

ANTIFIBRILLATORY ACTIVITY OF ANTIARRHYTHMIC DRUGS OF DIFFERENT CLASSES UNDER
CONDITIONS OF ACTIVATED SYMPATHETIC NERVOUS SYSTEM

N.V.Kaverina, G.G.Chichkanov, I.B.Tsorin, G.Yu.Kirsanova

In experiments on anesthetized rats, it was shown that, under the conditions of 7-minute occlusion and subsequent
reperfusion of left coronary artery, the antiarrhythmic drugs of different classes, namely: Ethacizin (Ic class), Cardiocyclid
(III class), Nibentan (III class), Verapamil (IV class), and Bradizol (V class) have a marked antifibrillatory and antiar-
rhythmic activities. Under the conditions of the stimulation of beta-adrenoreceptors by Isoproterenol; the effectiveness of
Cardiocyclid, Nibentan, Verapamil, and Bradizol, in contradistinction to Ethacizin, was preserved. Such difference in
activity of antiarrhythmics may be caused by their distinct effects on ionic channels of the cardiomyocyte membrane.


